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RESUM
Es fa un breu repàs a un seguit d’antimicrobians, analitzant els seus mecanismes d’acció i els
principals mecanismes de resistència.
Paraules clau: cloramfenicol, sulfamides, lincosamides, oxazolidones.
SUMMARY
A brief report of action mechanisms in a series of antimicrobial agents is performed, taking
resistance mechanisms into account.
Keywords: chloramphenicol, sulphamydes, lincosamides, oxazolidons.
SULFAMIDES
Les sulfamides varen ser els primers agents
antibacterians eficaços emprats en el tracta-
ment de les infeccions en l’home, i el seu
descobriment en la dècada dels anys 1930-
1940 fou el punt de partida del tractament an-
tiinfecciós. Són antimicrobians sintètics, bac-
teriostàtics, d’ampli espectre, amb activitat,
inicialment, enfront de gran varietat de mi-
croorganismes grampositius i gramnegatius,
però amb el posterior desenvolupament d’u-
na elevada resistència. Dins de les sulfamides
existeixen nombrosos compostos amb pro-
pietats farmacocinètiques i efectes secunda-
ris diferents; malgrat això, tots comparteixen
el mateix mecanisme d’acció i les resistènci-
es creuades són freqüents (Greenwood, 2003;
Skold, 2000; Huovinen, 2001; Perez-Trallero
i Iglesias, 2003). Actuen sinèrgicament amb
components de la família de la diaminopiri-
midina, com la piremetamina i el trimetoprim.
Actualment el paper terapèutic de les sulfami-
des soles és excepcional, i la sulfadiazina i la
combinació sulfametoxazolemés trimetoprim
són les úniques sulfamides d’ús sistèmic uti-
litzades. La combinació de sulfadoxina amb
piremetamina (Fansidar), no està comercialit-
zada a Espanya, però es pot obtenirmitjançant
medicaments estrangers.
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Taula 1. Principals components de les sulfamides
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Les sulfamides d’utilització en clínica són
derivats de la sulfanilamida, i la seva es-
tructura és similar a l’àcid paraaminobenzoic
(PABA), un factor que necessiten els bacteris
per a la síntesi de l’àcid fòlic (vegeu les figu-
res 1 i 2). La classificació de les sulfonamides
utilitzades en la clínica es basa en els dife-
rents patrons d’absorció i excreció, i es poden
agrupar actualment en quatre classes (vegeu
la taula 1).
Mecanisme d’acció
El mecanisme d’acció és similar en tots els
membres del grup, i és secundari a la seva
analogia estructural amb el PABA. Aques-
ta analogia els permet establir un antagonisme
competitiu per l’enzim bacterià dihidropteroic-
sintasa, enzim que catalitza al bacteri el pas de
PABA a àcid dihidropteroic, precursor de l’à-
cid fòlic necessari per a la síntesi de precursors
dels àcids nucleics bacterians. Les sulfamides
presenten una major afinitat per l’enzim dihi-
dropteroic-sintasa en lloc del seu substrat na-
tural, i això en comporta la interferència, una
disminució en la síntesi d’àcid fòlic i, secundà-
riament, la producció de nucleòtids per part
del bacteri, fet que es manifesta en un efecte
bacteriostàtic amb la consegüent inhibició del
creixement bacterià (Zinner i Mayer, 2000).
Mecanisme de resistència
La resistència a sulfamides és un fenomen
creixent i generalitzat que afecta un gran nom-
bre de bacteris, i la resistència creuada és fre-
qüent entre els components del grup. Han
estat implicats diferents mecanismes: dismi-
nució de la permeabilitat, expulsió activa i
alteracions enzimàtiques que permeten la pro-
ducció d’àcid fòlic per una via alternativa
o per hiperproducció de PABA (Landy et
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al., 1943). La resistència pot ser deguda a mu-
tacions en els gens dhps del cromosoma bac-
terià que indueixen modificacions en l’estruc-
tura de l’enzim dihidropteroic-sintasa, que
fa perdre l’afinitat per l’antimicrobià (Wolf i
Hotchkiss, 1943; Jonsson et al., 2003). Tam-
bé s’han descrit almenys dos plasmidis (suII
i suIII) codificadors d’enzims que impliquen
modificacions de la sintasa i disminució de la




Les diaminopirimidines, trimetoprim i pi-
rimetamina són anàlegs al radical pteridí-
nic de l’àcid dihidrofòlic. El trimetoprim és
la 2,4-diamino-5-(3′,4′,5′-trimetoxibenzil)-pi-
rimidina, que s’uneix a l’enzim dihidrofolat-
reductasa, i impedeix la síntesi de l’àcid fo-
línic (vegeu la figura 3). Potencia l’activitat
de les sulfamides en produir una inhibició
seqüencial de la síntesi de l’àcid fòlic. El tri-
metoprim pot trobar-se sol o associat amb el
sulfametoxazole. Trimetoprim i pirimetamina
són fàrmacs bacteriostàtics.
Mecanisme d’acció
El trimetoprim actua inhibint la síntesi dels
àcids nucleics secundària a la inhibició de l’en-
zim dihidrofolat-reductasa. És un mecanisme
similar al de les sulfamides, però actua en
un pas previ. El trimetoprim interfereix en la
conversió de l’àcid dihidrofòlic a àcid tetrahi-
drofòlic, precursor de la síntesi de l’àcid fòlic.
El bloqueig seqüencial de la mateixa via me-
tabòlica per part de sulfamides i trimetoprim
confereix a ambdós grups la possibilitat d’u-
na activitat sinèrgica altament eficaç enfront
d’un ampli espectre de microorganismes. El
fet que l’ésser humà no sintetitzi l’àcid fò-
lic, sinó que hagi d’incorporar-lo de manera
exògena a partir de la dieta, fa que pugui
ser utilitzat en la clínica (Burchall, 1975; Hit-
chings, 1973). El trimetoprim és actiu in vitro
enfront de cocs grampositius i de molts ba-
cils gramnegatius, a excepció de Pseudomonas
aeruginosa i Bacteroides sp. Treponema pallidum,
Mycobacterium tuberculosis,Mycoplasma sp. i la
majoria de gèrmens anaerobis són resistents.
La pirimetamina té el mateix mecanisme
d’acció, i és molt eficaç enfront d’alguns pro-
tozous, però amb una toxicitat més elevada.
Associada a la sulfonamida, és activa en la
toxoplasmosi i en els paludismes resistents a
cloroquina.
La combinació de sulfametoxazole i trime-
toprim 5:1 (cotrimoxazole) és lamés utilitzada
actualment, i actua en el bloqueig seqüencial
de la mateixa via metabòlica, per mecanismes
sinèrgics. És l’antibiòtic d’elecció en la pneu-
mònia per Pneumocystis carinii.
Mecanisme de resistència
Els bacteris poden presentar resistència al
trimetoprim per diversos mecanismes, que
poden ser cromosòmics o bé plasmídics. El
més important des del punt de vista clínic
és la presència de plasmidis codificadors de
dihidrofolat-reductases diferents de l’original
(Burchall et al., 1982; Houvinen, 1987). Tam-
bé es poden trobar soques hiperproductores
de l’enzim que esgoten la capacitat d’inhibició
del fàrmac, o bé alteracions de la permeabili-
tat cell. ular que afectarien l’associació trimeto-
prim-sulfametoxazole (Smith i Tucker, 1976).
CLORAMFENICOL
El cloramfenicol és un antibiòtic d’ampli es-
pectre derivat de Streptomyces venezuelae, un
fong aïllat per primer cop el 1947 d’una terra
recoll. ectada de Veneçuela (Ehrlich et al., 1947,
1948). És actiu enfront dels cocs grampositius i
gramnegatius, bacils gramnegatius (incloent-
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Figura 1. Estructura del PABA.
hi anaerobis), Rickettsia,Mycoplasma i Chlamy-
dia. Aquest antibiòtic té una estructura amb
una porció nitrobenzè i és un derivat de l’àcid
dicloroacètic (vegeu la figura 4). Actualment
es produeix sintèticament.
Mecanisme d’acció
El cloramfenicol exerceix els seus efectes
mitjançant la unió reversible a la subunitat
50S del ribosoma bacterià, fet que impedeix
la unió de l’aminoacil-tRNA al receptor del
ribosoma i, en conseqüència, la síntesi de po-
lipèptids bacterians (Goldberg, 1965). El clo-
ramfenicol inhibeix la transpeptidació (Pongs
et al., 1973), i el lloc de fixació al ribosoma
bacterià és molt proper al dels macròlids i
la clindamicina, fet que afavoreix la inhibició
competitiva entre si.
El bloqueig en la síntesi de proteïnes pro-
dueix un efecte bacteriostàtic en la majoria
dels microorganismes susceptibles. En canvi,
és bactericida enfront d’alguns patògens me-
ningis com sónHaemophilus inﬂuenzae, Strepto-
coccus pneumoniae iNeisseria meningitidis, però
no enfront dels estreptococs del grup B ni els
enterobacteris en les concentracions terapèu-
tiques (Turk, 1977; Rahal i Simlerkoff, 1979;
Weeks et al., 1981).
Malgrat que les cèll. ules dels mamífers con-
tenen el ribosoma 80S, que no és afectat
pel cloramfenicol, els ribosomes mitocondri-
als presenten la subunitat 70S. La semblança
entre els ribosomes mitocondrials i els bacte-
rians (ambdós són 70S) fa que el cloramfenicol
Figura 2. Estructura de la sulfanilamina.
també pugui inhibir la síntesi proteica delsmi-
tocondris, i aquest fet és una de les principals
causes dels seus efectes secundaris (Roodyn i
Wilkie, 1968).
Mecanisme de resistència
La resistència al cloramfenicol pot ser se-
cundària a l’alteració de la permeabilitat de la
membrana cell. ular bacteriana o a la producció
de l’enzim acetiltransferasa que acetila l’anti-
biòtic a un derivat diacetil inactiu (Okamoto
et al., 1964, 1965). Aquest darrer mecanisme és
mitjançat per un factor R i ha esdevingut el
responsable de la generalització d’epidèmies
de febre tifoidea i disenteria per Shigella resis-
tents a cloramfenicol a Amèrica Central i del
Sud, Vietnam, l’Índia i d’altres països.
LINCOSAMIDES
Les lincosamides són un grup d’antibiòtics
derivats de Streptomyces lincolnensis, amb pro-
pietats biològiques similars a les dels macrò-
lids, però amb estructura química totalment
diferent.
La lincomicina va ser el primer compost aï-
llat, l’any 1962. Modificacions posteriors de la
seva estructura varen donar lloc a nous deri-
vats, entre els quals hi ha la clindamicina, amb
més vigència en l’ús clínic actualment. La clin-
damicina millora, respecte a la lincomicina, la
seva biodisponibilitat, i augmenta la potència
bacteriana fins a deu vegades i el seu espectre
d’acció (McGehee et al., 1968). L’estructura bà-
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Figura 3. Estructura del trimetoprim.
sica de les lincosamines és un aminoàcid unit
a un aminosucre. Els diferents derivats s’han
obtingut per modificacions de les cadenes la-
terals R1 i R2. (vegeu les figures 5 i 6).
Mecanisme d’acció
Les lincosamines actuen inhibint la síntesi
proteica per bloqueig de la transpeptidació al
ribosoma 50S. Lincosamida i clindamicina te-
nen el mateix lloc diana que els macròlids i
el cloramfenicol a la subunitat 50S dels ribo-
somes. La síntesi proteica és inhibida en l’e-
longació inicial de la cadena per interferència
en la reacció de transpeptidació, pel bloqueig
del pèptid P (Reusser, 1975). Com els macrò-
lids, també poden estimular la dissociació del
peptidil-tRNA dels ribosomes (Menninger i
Colemm, 1993).
Figura 4. Estructura de la lincomicina.
Figura 5. Estructura del cloramfenicol.
Poden ser bacteriostàtics o bactericides, de-
penent de la seva concentració, de l’inòcul
i de l’espècie bacteriana de què es tracti, i
són actius, principalment, enfront de bacteris
gramnegatius anaerobis (Bacteroides, Prevote-
lla, Fusobacterium i Porphyromonas), gramposi-
tius (Staphilococcus, Streptococcus, Clostridium,
Corynebacterium diphteriae, Bacillus anthacis),
Nocardia, Actinomyces, Plasmodium, Toxoplas-
ma, Babesia i P. carinii. No són actius enfront
d’Enterococcus.
Mecanisme de resistència
Hi ha diversos mecanismes de resistència
en el grup dels antibiòtics lincosamides.
Primer, l’alteració puntual en una proteïna
de la porció 50S ribosòmica del receptor que
dificulta la unió de l’antibiòtic. Aquesta re-
sistència és una resistència creuada amb els
macròlids (Tai i Daris, 1985). Segon, l’altera-
ció a l’rRNA 23S de la subunitat 50S ribosomal
deguda a la metilació de l’adenina (Leclerq i
Courvalin, 1991a). És una resistència de trans-
missió plasmídica que afecta també macrò-
lids i estreptogramines del grup B (fenotipus
MLSB). Algunes soques de Staphylococcus au-
reus i Bacteroides fragilis exhibeixen aquest ti-
pus de resistència a la clindamicina. Tercer,
resistència conferida mitjançant la desactiva-
ció enzimàtica (Leclerq i Corvalin, 1991b).
Finalment, algunsmicroorganismes com les
Enterobacteriaceae, Pseudomonas i Acinetobacter
presenten una resistència natural a la clinda-
micina, a causa de la disminució de la perme-
abilitat de la membrana externa envers aquest
fàrmac (Leclerq i Corvalin, 1991b).
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Figura 6. Estructura de la clindamicina.
OXAZOLIDINONES
Les oxazolidinones són una família d’anti-
biòtics preparats mitjançant síntesi orgànica,
constitueixen una nova classe d’antimicrobi-
ans amb un mecanisme d’acció diferent dels
coneguts fins ara, i s’han introduït per fer front
a l’aparició de bacteris grampositius multire-
sistents als antimicrobians disponibles actual-
ment, fonamentalment S. aureus i Enterococcus
faecium.
El desenvolupament de les oxazolidinones
va començar l’any 1978 fet pel laboratori EI
DuPont de Nemours and Company, Inc. en
patentar una sèrie de 5-(halometil)-3-aril-2-
oxazolidinones amb activitat antimicrobiana
enfront de patògens de les plantes. Posteriors
manipulacions d’aquestes molècules varen
permetre el desenvolupament de dos agents
que presentaven activitat enfront de patògens
humans (Slee et al., 1987). Aquests agents,
anomenats DuP-105 i DuP-721, s’absorbien
oralment i presentaven activitat antimicrobia-
na enfront d’una varietat d’estreptococs i es-
tafilococs comparables a la que presenta la
vancomicina i els β-lactàmics, però varen ser
abandonats per problemes de toxicitat i de
farmacocinètica experimental. Posteriorment,
a començament de la dècada dels noranta,
els laboratoris Pharmacia-Upjohn varen sinte-
titzar dos derivats exempts de toxicitat amb
una estructura tricíclica, anomenats eperezo-
lid i linezolid (Diekema i Jones, 2001; Pigrau,
2003).
Estructura química
El linezolid té una estructura tricíclica (ve-
geu la figura 7) responsable de la seva activitat
enfront d’estafilococs resistents a meticill. ina.
A més, posseeix un anell fluorat i grups pipe-
razínics que en potencien l’activitat, i un grup
morfolínic que n’augmenta la solubilitat i en
millora el perfil farmacocinètic.
Mecanisme d’acció
Les oxazolidinones són inhibidors de la sín-
tesi proteica i són bacteriostàtics enfront d’u-
na gran varietat de bacteris, fonamentalment
cocs grampositius. El mecanisme d’acció és
únic i es relaciona amb una inhibició de la sín-
tesi proteica en fase inicial (Lin et al., 1997;
Dresser i Rybak, 1998). Aquest fàrmacs s’unei-
xen a la subunitat 50S ribosòmica i inhibeixen
la formació del complex d’iniciació 70S. La
unió és inhibida competitivament pel cloram-
fenicol i la lincomicina, fet que suggereix que
els llocs diana són compartits o propers entre
si (Lin et al., 1997). Malgrat això, a diferència
del cloramfenicol i la lincomicina, les oxazo-
lidinones no interfereixen en la formació del
complex N-formilmetionina-tRNA, en l’elon-
gació, ni en la terminació de la síntesi proteica
(Shinabarger et al., 1997).
Mecanismes de resistència
In vitro, és difícil induir l’aparició de mu-
tants resistents en passis successius de S. au-
reus i enterococ en plaques amb concentraci-
ons creixents. La resistència es produeix per
l’aparició de mutacions al gen 23SrRNA, i
afecta la fixació de l’antimicrobià al riboso-
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Figura 7. Estructura del linezolid.
ma (Diekema i Jones, 2001; García de Lo-
mas, 2002; Pigrau, 2003). No es va observar
resistència creuada en soques d’estafilococ,
enterococ i estreptococ que presentaven gens
de resistència a cloramfenicol, tetraciclines,
lincosamines, estreptogramines i macròlids.
Recentment, s’ha observat l’aparició de resis-
tències a linezolid durant el tractament en
pacients amb infeccions per enterococ que han
rebut tractament perllongat amb aquest fàr-
mac (Gonzales et al., 2001), fonamentalment
malalts trasplantats, amb infecció per E. faeci-
um resistent a vancomicina i un abscés drenat
inadequadament o bé amb una infecció del ca-
tèter amb tractament perllongat amb linezolid
(Gonzales et al., 2001).
ESTREPTOGRAMINES
Les estreptogramines constitueixenungrup
d’antibiòtics de naturalesa diversa que segons
la seva estructura es classifiquen en dos grups,
A i B. Les estreptogramines del grup A són
macrolactones i les del grup B són polipèptids
cíclics. Una de les principals característiques
d’aquests compostos és la seva capacitat d’ac-
tuar sinèrgicament, fet que ofereix dos avan-
tatges clars: aconseguir un efecte bactericida
enfront d’una gran part dels bacteris sensi-
bles, fet que no s’aconsegueix per separat, i
reduir la possibilitat d’aparició de resistènci-
es (Pechere, 1996; Chant i Rybak, 1995).
Dins del grup de les estreptogramines po-
dem trobar derivats naturals i semisintètics.
Els derivats naturals procedeixen de diferents
espècies de Streptomyces i podem destacar, en
el grupA, la pristinamicina iiA i la pristinami-
cina iiB, i en el grup B, la pristinamicina iA i la
virginiamicina S1. Entre els compostos semi-
sintètics destaquen l’associació quinupristina-
dalfopristina, que té una gran activitat enfront
dels cocs grampositius aerobis i anaerobis,
incloent-hi els estafilococs resistents a meti-
cill. ina, enterococs resistents a glicopèptids i
pneumococs resistents a penicill. ina. També
són actius enfront d’alguns gramnegatius com
H. inﬂuenzae, Neisseria gonorrhoeae, N. menin-
gitidis,Moraxella catarralis i Legionella pneumo-
phila (Finch, 1996).
Mecanisme d’acció
Els derivats semisintètics quinupristina-
dalfopristina s’associen en una proporció
30:70 i procedeixen de la pristinamicina iA
i la pristinamicina iiB, respectivament (Pe-
chere, 1996). La quinupristina-dalfopristina
inhibeix la síntesi proteica bacteriana per una
fixació irreversible a diferents nivells de la
subunitat del ribosoma 50S durant la fase d’e-
longació, i això implica la penetració per di-
fusió a l’interior del bacteri i la formació d’un
complex terciari quinupristina-ribosoma-dal-
fopristina. La quinupristina inhibeix l’elonga-
ció de la cadena peptídica, mentre que la dal-
fopristina interfereix directament mitjançant
un bloqueig de la peptidiltransferasa (Aumer-
cier et al., 1992; Bouanchaud, 1992; Vannuffel i
Cocito, 1996).
Mecanisme de resistència
La resistència a la quinupristina-dalfopris-
tina pot ser deguda a tres mecanismes (Feke-
ty, 2000), i el més important és una modifica-
ció de la diana secundària a la metilació de la
subunitat 23S ribosòmica, que confereix resis-
tència creuada entre macròlids, lincosamines i
estreptogramines del grup B (quinupristina)
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i que es coneix com a resistència MLSB. Aquest
mecanisme no afecta les estreptogramines del
grupA (dalfopristina). Un altremecanisme de
resistència és la desactivació de les estrepto-
gramines del grup A mitjançant acetilases o
per hidrolases en el grup B. Més infreqüent-
ment, la resistència és secundària al bloqueig
de les permeases que actuen en el transport
transmembranós; s’ha descrit per a les estrep-
togramines del grup B (Pechere, 1996).
Molts bacils gramnegatius són intrínseca-
ment resistents a les estreptogramines, ja que
la membrana externa impedeix l’entrada de
molècules de gran pes molecular i de caràcter
hidrofílic (Pechere, 1996).
ÀCID FUSÍDIC
L’àcid fusídic és un derivat del fong Fusi-
dium coccineum i té una estructura esteroidea,
relacionada químicament amb la cefalospori-
na P. L’espectre d’acció està restringit a bac-
teris grampositius, especialment estafilococs
resistents als β-lactàmics, i és efectiu, també,
enfront de Neisseria i Bordetella. És un fàr-
mac bacteriostàtic, i es pot comportar com a
bactericida a concentracions elevades. Actua
inhibint la síntesi proteica i interfereix en la
traducció ribosòmica, pas final de la síntesi de
les cadenes peptídiques (Harvey et al., 1966).
L’aparició de resistències està lligada a muta-
cions cromosòmiques que permeten una re-
ducció de l’afinitat per l’àcid fusídic (Tanaka
et al., 1971).
FOSFOMICINA
La fosfomicina és un antibiòtic natural, aï-
llat el 1969 a partir de Streptomyces fradiae
en una mostra de terra d’Alacant (Hendlin
et al., 1969). Presenta una estructura epoxídi-
ca, anàloga al fosfoenolpiruvat (PEP), un dels
precursors utilitzats pels bacteris en la síntesi
dels peptidoglicans, i té un efecte bacterici-
da i d’ampli espectre amb activitat enfront de
bacteris grampositius i negatius, incloent-hi
anaerobis. Actua inhibint la síntesi de la paret
cell. ular dels bacteris, i aquesta acció es produ-
eix en la primera etapa de la síntesi del pepti-
doglicà de la paret bacteriana en competir, per
analogia estructural, amb el PEP. Aquesta ac-
ció afecta bacteris en creixement, no bacteris
en fase de repòs (Kahan et al., 1974). L’apari-
ció de resistència és freqüent, i elsmecanismes
principals en són dos: alteració de la permea-
bilitat de la paret cell. ular i desactivació enzi-
màtica (O’Hara, 1993). Malgrat la seva baixa
toxicitat, la seva aplicació clínica és poc fre-
qüent.
ANTIBIÒTICS POLIPEPTÍDICS
El grup d’antibiòtics polipeptídics inclou:
polimixina B, colistina (polimixina E), bacitra-
cina i capreomicina. Són antibiòtics amb una
notable toxicitat i el seu ús sol ser tòpic.
La bacitracina és produïda per una espècie
de Bacillus, inicialment classificada com a B.
sultilis però actualment anomenada B. licheni-
formis (Katz i Demain, 1977). És un antibiòtic
polipeptídic ambun anell tiazole, que actua en
fases inicials de la síntesi del peptidoglicà en el
lípid transportador (Strominger, 1973). És bac-
tericida enfront dels cocs grampositius amb
alguna activitat sobre els cocs gramnegatius.
Atesa la seva toxicitat, fonamentalment renal,
només s’utilitza tòpicament.
Les polimixines són antibiòtics obtinguts
de Bacillus polymyxa, que inicialment es va-
ren utilitzar en el tractament de les infeccions
per Pseudomonas, però actualment el seu ús
és només tòpic. En clínica s’han utilitzat la
polimixina B i l’E (colistina). Són antibiòtics
polipeptídics que interaccionen amb els fosfo-
lípids i desestructuren la membrana cell. ular
(Dixon i Chopra, 1986). Són bactericides en-
front de gramnegatius, i s’utilitzen en infecci-
ons de pell, ull i otitis externes, freqüentment
associades a bacitracina i neomicina. Esporà-
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dicament s’han fet servir com a ús sistèmic en
sepsis per soques multiresistents de K. pneu-
moniae (Karabinis et al., 2004), P. aeruginosa i
Acinetobacter baumannii (Markou et al., 2003).
La capreomicina és també un antibiòtic po-
lipeptídic. El seu espectre d’acció és limitat als
micobacteris.
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